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ABSTRACT 
Introduction: Meglumine antimoniate has been used for more than 70 years as the first line of 
treatment against all types of leishmaniasis. The toxicity of this drug to the human embryo 
during pregnancy is always a serious concern. This drug is used in pregnant women to quickly 
enter the embryo because it can not be morally studied on the human embryo regarding the toxic 
effects of the drug. Chick embryos Due to organoleptic similarity, an appropriate model for 
evaluating the effects of drug toxicity in scientific research is used in invitro. Also, to investigate 
the toxic effects of meglumine antimoniate on invivo from human umbilical vein endothelial 
cells (HUVEC). Because these cells are most similar to vascular endothelial cells and respond 
well to extracellular stimuli. The aim of this study was histopathologic disorders, biochemical 
changes in amniotic fluid, alteration of chick embryo vascular branch patterns, and evaluation of 
the expression of two major genes and vasculogenesis, angiogenesis and apoptosis in the embryo 
of the poultry, as well as the main genes in the angiogenesis and apoptosis of the human 
umbilical cord blood vessels (HUVEC). 
 
Materials and methods 
A) In vivo  (chick embryo) 
Four experiments were carried out to evaluate the effects of meglumine antimoniate. In each 
experiment, the eggs were divided into 3 groups of 75 mg and 150 mg / kg and one control group 
1. Drug effects on the internal and external organs of the embryo (n = 90) 
2. Evaluation of biochemical changes in chick embryo amniotic fluid (n = 30) 
3. Evaluation of vasculogenesis and angiogenesis in chick embryo (n = 30) 
4.Evaluation of expression levels of VEGF-A, VEGF-R2, Caspase3, Caspase9, Caspase7,Tp53, 
AIF1and APaF1  genes the MA-treated groups at dosages of 75 or 150 mg per kg egg-weight 
compared to the control 
B) In vitro (human umbilical cord blood vessels) 
The growth rate of HUVEC cells and treatment with meglumine antimoniate in a concentration 
of 100, 200, 400, 800 μg / ml, and incubated for 72 hours using MTT (Methylthiazoltetrazolium) 
colorimetric method. The amount of apoptosis and angiogenesis induced by, flow cytometry was 
analyzed by Anexin-v staining, immunocytochemistry and migration (scratch) assay. The 
expression of Caspase-3, -7 and -9, FLT1, NP1, KDR, VEGFA, Bak, TP53, BAX, APaF1, 
HIF1A, BCL2 genes was evaluated by RT-PCR. 
 
Results: 
A. In vivo  
The findings of this study showed that abnormalities of the fetus, growth deficiency and multiple 
bleeding at the external surface of the body are associated with histopathological lesions in the 
brain, kidney, liver and heart. meglumine antimoniate also increased the biochemical level of 
alkaline phosphatase, aspartate aminotransferase and amylase in the amniotic fluid. The vascular 
examination revealed that the anti-angiogenesis and anti-vasculogenesis effects of the drug were 
shown to reduce fractal dimensions and levels and capacities of the vessels. Also, decrease the 
expression of VEGF-A, VEGF-R1, and VEGF-R2 mutations increase the expression of Caspase-
3, Caspase-9, Caspase-7, Tp53, AIF1and APaF1 genes 
B) In vitro 
The findings revealed that the effects of MA on HUVECs were dose- and time-dependent; that 
is, with increasing MA concentration and incubation time, cell survival decreased significantly in 
comparison to the negative control group (p < 0.05). In addition, the results of qPCR studies 
indicated that the most important genes involved in presenting angiogenesis included VEGF and 
its receptors (KDR and FLT1), and the NP1 and HIF1A genes, including the anti-apoptotic gene 
of BCL2 when treated with MA; these genes were significantly reduced (p < 0.05) compared to 
the control group. In contrast, the most leading genes involved in the phenomenon of apoptosis 
were, namely, P53, BAX, BAK, APAF1, and caspases-3, -7and -9, which were significantly 
upregulated (p < 0.05) relative to the control group. MA prevented cell growth, and the 
phenomenon of angiogenesis promoted cell death and induced the apoptotic value. 
 
Conclusion: Concerns about the use of meglumine antimoniate based on the data from this 
study, conducted in the form of invitro and invivo, should be considered. Textural tissues, 
amniotic fluid biochemical disorders, vascular changes, and decreased expression of the genes 
associated with angiogenesis and increased expression of apoptotic genes, ultimately lead to 
Antigens will vary in degrees of growth defects and even fetal death after treatment with 
meglumine antimoniate. Therefore, the use of this drug during pregnancy should potentially be 
toxic to the fetus. Therefore, physicians should be aware of the teratogenic effects of this drug 
and the constraints on taking this drug during the course of embryonic development, especially 
in rural communities. Because most infected patients live in remote areas, further research on 
anti-parasitic effect of meglumine antimoniate is needed in the future. 
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  چكيده
 يهدارو بر عل ينا يتشود. سم يها استفاده م يشمانيوزتمام انواع ل يهسال به عنوان خط اول درمان بر عل 07از  يشب يموانآنت ينمگلوم: مقدمه
دارو اگردر زنان حامله استفاده شود به سرعت ازجفت  ينباشد . ا يمطرح م يجد ينگران يكبه عنوان  يشههم يانسان د ردروان حاملگ ينجن
جوجه به علت  يندارو مطالعه انجام داد. جن يمانسان در خصوص اثرات س ينجن يتوا ن بر رو ينم ياز آنجا كه به لحاظ اخلاق شده ينوارد جن
جهت  ينشود. همچن ياستفاده م  oviv niبصورت يعلم يدارو در پژوهشها يتاثرات سم يابيجهت ارز يمدل مناسب ييتشابهات اندام زا
استفاده شد. چرا كه  )sCEVUH(  بندناف انسان يدور يالآندوتل ياز سلولها ortiv ni  يطدرمح يموانآنت وميندارو مگل ياثرات سم يبررس
مطالعه  يندهند.هدف از ا يپاسخ م يخارج سلول يبه محركها يعروق دارند و به خوب يالاندوتل يشباهت را به سلولها  يشترينسلولها ب ينا
 ياصل يژنها يانب يابيزجوجه و ار ينجن يعروق يشاخه ها يالگو يير، تغ يوتيكآمن يعما بيوشيميايي ييرات، تغ يستوپاتولوژيكاختلالات ه
عروق بند ناف  يسلو لها يسو آپوپتوز يوژنزدر آنژ ياصل يژنها يانبر ب ينو همچن  يانماك يندر جن يسو آپوپتوز يوژنزآنژ، واسكولوژنز يدهدوپد
   . باشد يم  )sCEVUH(  انسان
  :و روش ها مواد
  )جنين مرغ( oviv ni الف( 
 051گرم و  يليم 57با دوز  يگروه درمان 3تخم مرغ ها به  يشدر هر آزما انجام شد. يموانآنت ينمگلوم ياثرات دارو يابيارز يبرا يشآزما چهار
  .شد يبند يمگروه كنترل تقس يكگرم و  يلوگرم در هر ك يليم
  )09=n(  جوجه ينجن يو خارج يداخل ياثرات دارو بر ارگانها
  )03=n(  جوجه ينجن يوتيكآمن يعما يمياييش يوب ييراتتغ يبررس
  )03=n(  جوجه يندر جن يسپتوزوو آپ يوژنزواسكولوژنز و آنژ يبررس
   35pT,1FaPA,1FIA، ، 9esapsaC، 7esapsaC، 3esapsaC، 2R-FGEV ,A-FGEV يژنها يانسطح ب يبررس
   (عروق بند ناف انسان يسلول ها)  ortiv niب(
و انكوبه  يترل يليگرم درم يكروم 008، 004، 002، 001درغلظت  يموانآنت ينمگلوم يبا دارو يمارو ت  sCEVUH  يها	رشد سلول ميزان
القاء  يزانقرارگرفت . م يمورد بررس  )muilozartetlozaihtlyhteM(TTM  يساعت با روش رنگ سنج 27نمودن آنها در زمان 
 يبررس noitamroF ebuT و yassa noitargiM، CCI، v-nixenA يزيبا رنگ آم يتومتريبه روش فلوسا و آنژيوژنز آپوپتوز
 ,35P ,1-fiH,1TLF 7-esapsaC ,9-esapsaC ,3-esapsaC ,يها	ژن يانب يزانم همچنين يدگرد
  .شد يبررس RCP-TR جهت تأييد اين پديده توسط روش  1FaPA,kaB,xaB,AFGEV,RDK,1PN
   ا:ه يافته 
   oviv ni يط( محالف
 يستوپاتولوژيه يعاتبدن با ضا يمتعدد در سطح خارج يها يزي، ضعف رشد و خونر ينيجن يها يمطالعه نشان داد كه  ناهنجار ينها ا يافته
 ينوترانسفرازفسفاتاز ، آسپارتات آم ينآلكال يوشيمياييسطح ب يشباعث افزا ينهمچن يموانآنت ين، كبد و قلب همراه است . مگلوم يهدرمغز ، كل
و ضد واسكولوژنز دارو  بصورت كاهش ابعاد فراكتال و سطح  يوژنزرد كه اثرات ضدآنژعروق مشخص ك ي.بررس يدگرد يوتيكآمن يعدرما يلازوآم
 يها	ژن ياندچار كاهش و ب 2R-FGEV و ,1R-FGEV ,A-FGEV  يها	ژن يانب ينشود. همچن ي، عروق نشان داده م يتو ظرف
  . شد  يشافزا دچار 1FaPA و1FIA ,35pT ,7-esapsaC ,9-esapsaC ,3-esapsaC
   ortiv ni يط محب( 
 يو نكروزسلول يسآپتوز يشغلظت دارو ، شاهد افزا يشساعت و با افزا 27در يغلظت دارو شاهد مرگ سلول يشبا افزا يموانآنت ينمگلوم تاثير
 يننشان داد. همچن يششده افزا يمارت يدر سلولها يغلظت دارو آپوپتوز و نكروز سلول يشنشان دادكه با افزا يتومتريفلوسا ي. دادها يمبوده ا
 ,KAB ,XAB ,35P يانب يشو افزا 2 lcB,1PN ,1TLF ,A-FGEV ,RDK يژنها يانباعث كاهش ب يموانآنت لومينمگ
 . يدگرد  9- 7- ,3-sesapsac و ,1FAPA
  
انجام  ovivniوortivnI پژوهش كه به صورت ينا يبر اساس داده ها يموانآنت ينمگلوم ينسبت به استفاده از دارو نگراني يري:گ نتيجه
مربوط به  يژنها يانو كاهش ب يعروق ييراتتغ يجادا يوتيكآمنت يوشيمياييب يع، اختلالات ما يبافت يعات.ضا يردمورد توجه قرار گ يدشده با
 يموانآنت ينگلومپس از درمان با م ينمرگ جن ياز نقص رشد وحت يمنجر به درجات مختلف يتدرنها يكآپاپتوت يژنها بيان يشو افزا ييرگزا
 ينا يكازاثرات تراتوژن يدرو پزشكان با ينباشد . ازا يسم ينجن يبطور بالقوه برا  يدبا يدارو دردوران باردار يناستفاده از ا ينخواهد شد  . بنابرا
آلوده درمناطق دور  يماراناكثر ب يراآگاه باشند . ز ييدرجوامع روستا يژهبه و ينيدارو درطول دوره رشد جن ينمصرف ا يبرا  وديتدارو و محد
  . باشد يم يضرور ينده( درآ يموانآنت ين)مگلوم يشمانياضد انگل ل يدارو ينهدر زم يشتريب يقاتكنند لذا تحق يم يافتاده زندگ
،  بندناف انسان ديور الياندوتل يسلولهايموان، رگزايي، سميت، آنت ينمگلومآپوپتوزيس، آنژيوژنسيس، پاتولوژي، بيان ژن، : يديكل واژگان
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